Aufnahme, Verteilung, Umwandlung und Ausscheidung von Dieldrin
in nicht-menschlichen Primaten und anderen Labortieren

Absorption, Body Distribution, Metabolism, and Excretion of Dieldrin in Non-Human

Primates and Other Laboratory Animals

Wolfgang Miiller, Gerhard Nohynek, Friedhelm Korte
Gesellschaft fiir Strahlen- und Umweltforschung mbH, Institut fiir Okologische Chemie,

P. 0. Box 1027, Holloman AFB, N. M. 88330, USA

and

Frederic Coulston

Albany Medical College, International Center of Environmental Safety

Z. Naturforsch. 34 ¢, 340—345 (1979) ; eingegangen am 10. Januar 1979

Dieldrin in Mammals, Comparative Pharmacokinetics, Comparative Biotransformation

Using '*C-labelled dieldrin, the resorption, body distribution, and rate of excretion as well as
the metabolism was investigated qualitatively and quantitatively. The experiments with mice, rats,
rabbits, Rhesus monkeys, and chimpanzees were performed under identical conditions to obtain

reliably comparable results.

Die Toxikokinetik und Biotransformation des In-
sektizids Dieldrin  (1.8.9.10.11.11-hexachloro-4.5-
exo-epoxy-2.3-7.6-endo -2.1-7.8-exo - tetracyclo -
[6.2.1.136.0>7]-dodec-9-en) sind in verschiedenen
Labor- und Nutztieren untersucht worden. Ergeb-
nisse von Studien mit Ratten [1 — 8], Mausen [9],
Kaninchen [10, 11], Hunden [8], Schafen [12, 13]
und Kithen [14] sind veroffentlicht. Zudem sind
einige Daten iiber die Speicherung, Ausscheidung
und Umwandlung von Dieldrin im Menschen be-
kannt [15—20]. Dieldrin wurde deshalb als Mo-
dellsubstanz ausgewihlt, um die Aufnahme, Vertei-
~lung, Umwandlung und Ausscheidung im Rhesus-
affen mit anderen Labortieren zu vergleichen. Beson-
deres Interesse galt dabei der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf den Menschen. Ein wesentlicher
Aspekt der Toxikologie von Dieldrin ist dessen Wir-
kung auf die Leber; sowohl in Ratten als auch in
Mausen bewirkt es Vergroflerung der Leber, verur-
sacht durch Hypertrophie der Parenchymzellen, re-
versible Proliferation des glatten endoplasmatischen
Retikulums von Parenchymzellen und Induktion von
Cytochrom-P-450-abhéngiger Mono-Oxygenase [21].
Nur in Mausen wurde nach Verfiitterung von Diel-
drin ein erhcéhtes Auftreten von metastasierenden
Leberkarzinomen [22, 22 a] beobachtet. Da weder
in Ratten noch in anderen Tierspezies dhnliche Tu-
more gefunden wurden, sollte geprift werden, ob
unterschiedliche Metabolisierung in Mausen und an-
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deren Tierarten diese Speziesdifferenz erkliren
konnte. Wright et al. [23] berichten, dal Veridnde-
rungen der Leber von Rhesusaffen, die 6 Jahre lang
bis zu 5 ppm Dieldrin im Futter erhalten hatten, auf
mifige Proliferation des glatten endoplasmatischen
Retikulums und Induktion von Mono-oxygenase in
den hochsten Dosisgruppen beschréankt sind, obwohl
in den Affenlebern wesentlich hohere Dieldrinkon-
zentrationen gefunden wurden als in Lebern von
Méiusen und Ratten bei vergleichbarer Dieldrin-Auf-
nahme. Hypertrophie von Parenchymzellen und da-
durch bewirkte Vergroferung der Leber, die auf-
grund der Erfahrung mit Nagern zu erwarten war,
wurde in Rhesusaffen nicht beobachtet. In der vor-
liegenden Studie sollte gepriift werden, ob die ver-
gleichsweise schwache Wirkung von Dieldrin auf die
Primatenleber biochemisch begriindet ist. Weiterhin
sollte geklirt werden, in welchem Mafle Dieldrin bei
chronischer Aufnahme im Primatenorganismus ge-
speichert wird, in welchen Organen es bevorzugt
eingelagert wird, und ob die Aufnahme kleiner Men-
gen iiber lingere Zeit zu toxischen Wirkungen fiih-
ren kann.

Veroffentlichte Ergebnisse von Metabolismusstu-
dien mit Dieldrin haben gezeigt, daf} in Sdugetieren
die Biotransformation im wesentlichen auf zwei We-
gen erfolgt: a) Direktoxidation zum 12-Hydroxy-
dieldrin durch P-450-abhingige Mono-Oxygenasen
und b) Offnung des Epoxids zum Aldrin-4.5-trans-
dihydro-diol durch Epoxid-Hydratasen (Abb. 1). Als
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Abb. 1. Dieldrin und seine Hauptmetaboliten in Warm-
bliitern.

Sekundarreaktion erfolgt Konjugation mit Glukuron-
saure.

Um die relativen Mengen der beiden Hauptmeta-
boliten in den verschiedenen Spezies unter ver-
gleichbaren Versuchsbedingungen zu studieren, wur-
den 5 mannlichen und 5 weiblichen Maiusen, 4
mannlichen und 4 weiblichen Ratten, 2 mannlichen
und 2 weiblichen Kaninchen, 2 mannlichen Rhesus-
affen und einem weiblichen Schimpansen orale Ein-
zeldosen von je 0,5 mg *C-markiertem Dieldrin pro
kg Korpergewicht gegeben. Kot und Urin wurden
10 Tage lang gesammelt und auf Dieldrin und Meta-
boliten untersucht.

In einem chronischen Fiitterungsversuch wurde 3
mannlichen und 3 weiblichen Rhesusaffen 260 Tage
lang eine tigliche Dosis von *C-markiertem Dieldrin
gegeben, die 2 ppm ihres Futters entsprach. Kot und
Urin wurden tdglich gesammelt und auf ausgeschie-
dene Gesamtradioaktivitat sowie auf Dieldrin und
Metaboliten untersucht. Nach 260 Tagen wurden ein
maénnliches und ein weibliches Tier getétet, um die
Verteilung der gespeicherten Radioaktivitit in den
Organen zu untersuchen. Den anderen 4 Tieren
wurde kein weiteres Dieldrin verabreicht; die Aus-
scheidung der gespeicherten Radioaktivitit wurde
130 Tage lang beobachtet. Am 390. Tag wurde die
Verteilung der restlichen Radioaktivitat in den Orga-
nen eines ménnlichen und eines weiblichen Tieres
gemessen.

Material und Methoden

14C.markiertes Dieldrin mit einer radiochemischen
Reinheit von 99,57 wurde von Shell Development
Co., Modesto, Calif., erhalten. Fiir den Speziesver-
gleich wurden 5 miénnliche und 5 weibliche Mause
(Swiss white), 4 mannliche und 4 weibliche Ratten

(Sprague-Dawley), 2 ménnliche und 2 weibliche Ka-
ninchen (New Zealand White), 2 mannliche Rhesus-
affen (Macaca mulatta) und ein weiblicher Schim-
panse (Pan troglodytes) verwendet.

Dem Schimpansen wurde eine Dosis von 0,5 mg/
kg Korpergewicht Dieldrin in Fruchtsaft suspendiert
verabreicht. Alle anderen Tiere erhielten 0,5 mg/kg
Korpergewicht in Maisol gelost per Magensonde. Im
chronischen Fiitterungsversuch wurde den Rhesus-
affen die tagliche Dosis, entsprechend einer Konzen-
tration von 2 ppm Dieldrin im Futter, in &thanoli-
scher Losung in ein Stiick Apfel oder Banane inji-
ziert gegeben.

Die Tiere wurden in Metabolismuskifigen gehal-
ten, in denen Kot und Urin getrennt aufgefangen
wurden. Die Ausscheidungen wurden taglich gesam-
melt und auf ausgeschiedene Radioaktivitit unter-
sucht. Proben von je 0,5 ml Urin wurden im Szintil-
lationszihler gemessen (Packard Tri-Carb 2425, ex-
terne Standardisierung, Cocktail: Dioxan mit 10%
Methanol, 100 g/l Naphthalin, 8 g/l Permablend III,
Packard Instrument). Kotproben wurden mit wenig
Wasser homogenisiert, gewogene Aliquots in einem
Verbrennungsautomaten verbrannt (Packard Tri-
Carb 306 Sample Oxidizer, CO,-Absorber Carbo-
sorb, Szintillatorlosung Permafluor V, beide von
Packard Instrument), und anschlieBend im Szintil-
lationszihler gemessen.

Urin wurde mit 6 N Salzsdure auf pH 1 ange-
sauert und 24 Std. lang mit Didthylather im Flissig-
extraktor extrahiert; Kot wurde mit wasserfreiem
Natriumsulfat vermischt und 24 Std. lang im
Soxhletextraktor mit Methanol extrahiert. Urin- und
Kotextrakte wurden diinnschichtchromatographisch
(Kieselgel G, E. Merck, oder Silica Gel 7 G, Baker)
auf das Verhaltnis von Dieldrin und Metaboliten
untersucht. Die radioaktiven Zonen auf den Diinn-
schichtplatten wurden auf Diinnschichtscannern der
Fa. Berthold lokalisiert und quantitativ ausgewertet.
Zur genaueren Messung von schwach aktiven Zonen
wurden Diinnschichtplatten im 1-cm-Streifen abge-
kratzt und im Szintillationszdhler gemessen.

Aufler durch ihre diinnschichtchromatographischen
R;-Werte wurden die Metaboliten durch Gaschroma-
tographie und Gaschromatographie-Massenspektro-
metrie identifiziert. Verwendete Gerite: Packard-
Becker 417 mit ®3Ni-ECD, Glassiule, 150 cm, 3%
OV 1 auf Chromosorb WHP, GC-MS Finnigan
3000 D mit Glasseparator, Trennséule Glas, 150 cm,
3% OV 1 auf Chromosorb WHP.
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Tab. I. Ausgeschiedene Gesamt-Radioaktivitit (% der Dosis) in 10 Tagen nach oraler Einzeldosis von 0,5 mg/kg Dieldrin-14C.

Miuse Ratten Kaninchen Rhesus Schimpanse
mannl. weibl.
mannl. weibl. mannl. weibl. minnl. weibl.
Faeces 36,6 35,0 11,3 9.3 0,3 0,5 16,0 5,0
Urin 1,9 1.9 0,6 0,5 1.5 2,2 4.4 1,3
Total 38,5 36,9 11,9 9,8 1.8 2,7 20,4 6,3
Ergebnisse Metabolit 2 entsprach in diinnschichtchromatogra-

a) Speziesvergleich

Die Gesamtradioaktivitiat, die von den 5 unter-
suchten Tierarten in den ersten 10 Tagen nach oraler
Einzeldosis von 5mg/kg Korpergewicht Dieldrin
ausgeschieden wurde, ist in Tab. I zusammengestellt.
Aufler bei den Kaninchen erfolgte die Hauptaus-
scheidung in den Faeces.

Diinnschichtchromatographische Untersuchung der
Extrakte von Faeces und Urin zeigte aufler Dieldrin,
das nur in Faecesextrakten gefunden wurde, 3 radio-
aktive Zonen. Die R;-Werte auf Kieselgel in 3 Lauf-
mittelsystemen sind in Tab. II aufgefiihrt.

Tab. II. Diinnschichtchromatographische Rj-Werte von Diel-
drin und seinen Hauptmetaboliten.

Metabolit Laufmittel

1 2 3
1 0.00 0,00 0,64
2 0,12 0,51 0,95
3 0,76 0,82 1,00
Dieldrin 0,88 0,92 1,00
Laufmittel :

1 Benzol-Athylacetat (3 : 1);
2 n-Hexan-Methanol-Athylacetat (8 : 1 : 1) ;
3 Athylacetat.

Das Massenspektrum des Metaboliten 3 ist iden-
tisch mit dem von 12-Hydroxy-dieldrin, das von V.
J. Feil et al. [13] als Dieldrin-Metabolit in Schafen

beschrieben wurde.

phischen R;Werten und in der gaschromatographi-
schen Retentionszeit des Trimethylsilyl-Derivats dem
4.5-trans-Dihydro-aldrindiol, das von Korte und
Arent [10] als Hauptmetabolit in Kaninchen identi-
fiziert worden ist. Metabolit 1 wurde durch Hydro-
lyse mit Salzsdure und durch Inkubation mit f-
Glucuronidase aus Rinderleber (Ketodase, Warner-
Chilcott Lab.) in den Metaboliten 2 umgewandelt;
es kann deshalb angenommen werden, daf} es sich
um ein Glucuronsdure-Konjugat des Diols handelt.
Fiir die Berechnung des Verhiltnisses von 12-Hy-
droxy-dieldrin  und  4.5-trans-Dihydro-aldrindiol
wurde Metabolit 1 zum Diol gerechnet. Die relati-
ven Mengen fiir die untersuchten Tierarten sind in
Tab. 111 zusammengestellt.

In der Maus und dem Kaninchen iiberwiegt die
Offnung des Epoxids zum trans-Diol, wihrend in der
Ratte und den Primaten das Mono-hydroxy-Derivat
bevorzugt gebildet wird.

b) Chronische Fiitterung

Wahrend der 260tiagigen Fiitterungsstudie, in der
3 minnliche und 3 weibliche Rhesusaffen *C-mar-
kiertes Dieldrin entsprechend 2 ppm ihres Futters
erhielten, wurden Kot und Urin taglich gesammelt
und auf ausgeschiedene Radioaktivitdt untersucht.
In den Abb. 2 und 3 sind die verabreichte Dosis
und die ausgeschiedene Gesamtaktivitat kumulativ
fir méannliche und weibliche Tiere graphisch darge-

Tab. III. Relative Mengen (% der Dosis) von Dieldrin und Metaboliten in den Ausscheidungen bis zum 10. Tag.

Miuse Ratten Kaninchen Rhesus Schimpanse
mannl. weibl.
maénnl. weibl. mannl. weibl. mannl. weibl.
Dieldrin 5,5 3,2 0,8 2,8 0.3 0.5 9,0 3,2
12-Hydroxy-dieldrin 13,0 oy 8,8 4,6 — 0,2 9,4 2,0
4,5-tr.-Dihydro-aldrin-diol 20,0 26,0 2.3 2.4 1,5 2,0 2,0 1,1
Total 38,5 36,9 11,9 9.8 1.8 2,7 20,4 6,3
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Abb. 2. Kumulative Dosis, Ausscheidung und Speicherung
von [*C]Dieldrin in zwei méannlichen Rhesusaffen.
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Abb. 3. Kumulative Dosis, Ausscheidung und Speicherung
von [*C]Dieldrin in zwei weiblichen Rhesusaffen.

stellt. Die Kurven fiir gespeicherte Radioaktivitat
wurden durch Subtraktion der Ausscheidung von
der verabreichten Dosis errechnet.

Die Speicherung nahert sich einem Plateauwert
an, der erreicht wird, wenn téaglich ebensoviel Radio-
aktivitdt ausgeschieden wird, wie aufgenommen
wurde. Bei Beendigung der Fiitterung war dieses
Gleichgewicht noch nicht ganz eingestellt, jedoch war
durch Extrapolation abzuschétzen, dal das Speiche-
rungsplateau nach 350 bis 400 Tagen erreicht sein
wiirde.

Diinnschichtchromatographische Untersuchung von
Kot- und Urinextrakten auf Dieldrin und Metaboli-
ten ergab folgendes Bild: Wéahrend der ersten 60
Tage der Studie wurden etwa 20 —25% der tiglich
ausgeschiedenen Radioaktivitat im Urin gefunden;
die Urinextrakte enthielten ausschlielich das polare
Konjugat des 4.5-trans-Dihydro-aldrindiols. Die Kot-
extrakte enthielten Dieldrin und 12-Hydroxy-diel-
drin; im Anfangsstadium langsam zunehmender
Ausscheidung schwankten die relativen Mengen der
beiden Verbindungen stark.

Von etwa dem 60. Tag an wurden freies Diol und
12-Hydroxy-dieldrin neben dem Konjugat im Urin
gefunden. Thr Anteil an der Aktivitat im Urin stieg

langsam an, bis sich das Verhiltnis um den 100. Tag
stabilisierte. Von diesem Zeitpunkt bis zum Abbruch
der Fiitterung enthielt der Urin 35% Konjugat, 20%
freies Diol und 40% 12-Hydroxy-dieldrin. Die rest-
lichen 5% bestanden aus einem bisher nicht identifi-
zierten Metaboliten, der in seiner Polaritiat zwischen
den 12-Hydroxy-dieldrin und dem freien Diol lag.

Um den 100. Tag stabilisierte sich auch das Ver-
hiltnis von Dieldrin und 12-Hydroxy-dieldrin in den
Faeces bei 40 zu 60%.

Von diesem Zeitpunkt an wurden 40% der tig-
lichen Ausscheidung im Urin und 60% im Kot ge-
funden. Das Verhailtnis von Dieldrin und den Haupt-
metaboliten errechnet sich demnach zu:

Dieldrin 24%
12-Hydroxy-dieldrin 52%
4.5-trans-Dihydro-aldrindiol 8%
Konjugat des Diols 14%

Am 260. Tag wurden ein mannliches und ein
weibliches Tier getotet, um die Verteilung des ge-
speicherten Dieldrins im Korper zu studieren. Die
Organkonzentrationen wiedergefundener Radioakti-
vitait sind in der Tab.IV zusammengestellt. Die
héchsten Konzentrationen wurden im Fettgewebe ge-
funden; weiterhin fanden sich erhéhte Konzentra-
tionen in Leber, Galle, Lymphknoten, Nebennieren-
rinde, Thymus und Knochenmark.

Tab. IV. Organkonzentrationen in Rhesus (ug/g, bezogen auf
das Molekulargewicht von Dieldrin) nach 260-tigiger Gabe
von 2ppm Dieldrin im Futter und 130 Tage nach der
letzten Dieldrindosis.

Organ 260. Tag 390. Tag
ménnl. weibl. mdnnl. weibl.

Gehirn 1,1 1,3 0,3 0,2
Leber 8,6 14,7 5,0 3,6
Galle 16,2 31,2 5,0 4,0
Niere 1,6 1,8 0,5 0,4
Nebenniere, Rinde 7,6 8,1 1,0 0,9
Nebenniere, Mark 1,4 1,8 0,2 0,3
Thymus 14,2 8,4 12,9 5,0
Schilddriise 1,4 0,8 0,4 0,1
Pankreas 0,9 1,1 0,4 0,2
Milz 0,5 0,4 0,1 0,1
Lunge 0,6 1.1 0,1 0,1
Knochenmark 13,5 13,1 8,1 3,6
Magen 0,4 0,3 0,1 0,1
Diinndarm 0,8 0,8 0,2 0,2
Dickdarm 31 4,5 0,3 0,3
Lymphknoten/Diinnd.  — 6.3 0,7 0,6
Lymphknoten/Dickd. 17.1 13,1 1,2 1,0
Bauchfett 28,5 36,9 10,6 6,2
Subcutanfett 25,9 31,2 10,8 6,8
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In Fettextrakten wurde nur Dieldrin und keine
Metaboliten gefunden; die Galle enthielt ausschlief-
lich konjugierte Metaboliten.

Nach Beendigung der Dieldrin-Fiitterung wurde
die Ausscheidung von Radioaktivitdt in den verblei-
benden 4 Tieren weiter beobachtet. Die Ausschei-
dung von unverdndertem Dieldrin sank innerhalb
weniger Tage so weit ab, dal} es radio-diinnschicht-
chromatographisch nicht mehr erfaflbar war. Die
Ausscheidung von 4.5-trans-Dihydro-aldrindiol ging
langsam zuriick, bis vom 300. Tag an nur noch 12-
Hydroxy-dieldrin in den Ausscheidungen gefunden
wurde.

Am 390. Tag wurden zwei weitere Tiere getotet,
um die Organverteilung der Restaktivitdt zu bestim-
men. Die Organkonzentrationen von radioaktivem
Material sind in Tab. IV den Werten vom 290. Tag
gegeniibergestellt.

Die Konzentration in den Fettgeweben hat we-
niger abgenommen als in den meisten anderen Or-
ganen; Leber, Galle, Thymus und Knochenmark
enthalten immer noch erhohte Konzentrationen, auch
die in Lymphe und Nebennierenrinde sind noch deut-

lich erhoht.

Diskussion

Der Vergleich der Biotransformation und Aus-
scheidung von Dieldrin in Méausen, Ratten, Kanin-
chen und Primaten zeigt, dall Méduse und Kaninchen
Dieldrin bevorzugt iiber die Offnung des Epoxids
zum 4.5-trans-Dihydro-aldrindiol eliminieren, wih-
rend Ratten und Primaten bevorzugt das 12-Hy-
droxy-Derivat des Dieldrin bilden. Allerdings zeigte
ein Versuch, in dem Rhesusaffen 2,5 mg/kg Kérper-
gewicht Dieldrin-*C intravends injiziert wurden
[24], daB die Epoxid-Offnung auch in Primaten ver-
stairkt als Umwandlungsweg benutzt wird, wenn
hohere Dieldrin-Konzentrationen in der Leber ab-
zubauen sind: in den ersten 5 Tagen nach Injektion
machten das Diol und sein Glucuronid 50% der Ge-
samtausscheidung aus, wahrend vom 20. bis zum
75. Tag mehr als 957 der Radioaktivitiit als 12-Hy-
droxy-dieldrin ausgeschieden wurden. Als Umwand-
lungsprodukt von Dieldrin im Menschen ist bisher
nur das 12-Hydroxy-Derivat nachgewiesen worden
[17]. Allerdings ist es unter den in der Literatur
angegebenen experimentellen Bedingungen durch-
aus moglich, daf} kleinere Mengen des Dihydro-
aldrin-diols iibersehen wurden. Die gemessenen
Parameter der Ausscheidung und Speicherung bei

chronischer Fitterung von 2 ppm Dieldrin an Rhe-
susaffen bestdticen den Befund von Wright et al.
[23], daB Dieldrin in Affen, wie in Menschen, bei
kontinuierlicher Aufnahme stirker gespeichert wird
als in Mdusen oder Ratten. Ein Vergleich der Diel-
drinkonzentrationen in Lebern von ménnlichen Affen
(6,6 — 10,6 ppm) nach 6jahriger Aufnahme von
1,75 ppm Dieldrin im Futter mit dem Wert von
8,6 ppm nach 260tagiger Fiitterung von 2 ppm zeigt,
daf in 260 Tagen der Plateauwert der Speicherung
nahezu erreicht ist. Ein wesentlicher Anstieg der
Gewebekonzentrationen ist demnach bei fortgesetz-
ter Aufnahme nicht zu erwarten. Die Untersuchung
der Korperverteilung des gespeicherten Dieldrins
ergab die erwarteten hohen Konzentrationen im
Fettgewebe und in den Ausscheidungsorganen. Da-
neben wurden erhéhte Dieldrinkonzentrationen in
Knochenmark, Thymus und Nebennierenrinde ge-
messen. Eine Beeinflussung des Corticosteroid-Haus-
halts durch Dieldrin wurde nicht gefunden [25].
Ebenso war die Hamatologie der Dieldrin-behandel-
ten Affen gegeniiber Kontrolltieren unverédndert;
danach scheint die Einlagerung von Dieldrin im
Knochenmark und in der Nebennierenrinde, zumin-
dest bei einer Aufnahme bis zu 2 ppm in der Nah-
rung, keine direkte Wirkung auf die Funktion dieser
Organe auszutiben.

Erhohte Konzentrationen in Lymphknoten zeigen
an, da} das Lymphsystem in Primaten wie zu er-
warten am Transport lipophiler Substanzen beteiligt
ist. Ahnliche Ergebnisse wurden mit Dieldrin und
Hexachlorbenzol in Ratten [26] sowie mit Hexa-
chlorbenzol in Rhesusaffen [27] gefunden.

Die gefundenen Speziesunterschiede in Metabolis-
mus und Toxikokinetik von Dieldrin weisen darauf
hin, dal die Maus und das Kaninchen als Tier-
modelle wenig geeignet sind, wenn Ergebnisse von
Metabolismusstudien auf den Menschen iibertragen
werden sollen.

Wright et al. [21] beschreiben grundsitzliche
Unterschiede in der Wirkung von Dieldrin auf die
Leber in Médusen und Ratten: wahrend die Vergro-
Berung der Rattenleber vorwiegend durch Hyper-
trophie der Leberzellen bewirkt wird, reagiert die
Mauseleber zundchst mit centrolobuldrer Hypertro-
phie und Leberzellnekrosen, gefolgt von verstirkten
Zellteilungen, die schlieflich entgleisen und zu
hyperregenativem Leberkarzinom fiihren. Hypertro-
phie der Leberzellen beruht auf einer Vermehrung
des glatten endoplasmatischen Retikulums (SER), in
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dem unter anderem die oxidative Umwandlung von
Fremdstoffen erfolgt. Biochemisch ist diese Prolifera-
tion durch Induktion von oxidierenden Enzymen
charakterisiert. Der reversible Vorgang der Enzym-
induktion und der Proliferation von SER kann als
physiologische Reaktion betrachtet werden, die dazu
dient, erhohte Konzentrationen von Fremdstoffen
schneller abzubauen. Im Gegensatz dazu stellt die
irreversible vermehrte Zellteilung eine pathologische
Veranderung dar, die als Vorstufe zur Tumorbildung
anzusehen ist. Da Dieldrin nur in Mausen, nicht
aber in Ratten, Hunden oder Rhesusaffen Karzinome
hervorruft [28], konnte ein Grund fiir diese Sonder-
stellung der Maus in ihrer metabolischen Besonder-
heit zu sehen sein, Dieldrin mit hoher Umsatzrate
bevorzugt zum 4.5-trans-Dihydroaldrin-diol umzu-
wandeln.

Die von Wright et al. [23] beobachtete minimale
Wirkung von Dieldrin auf die Leber des Rhesusaffen
wurde durch die histopathologischen Befunde der
von uns im Fiitterungsversuch verwendeten Affen
bestatigt. Die Ergebnisse des Fiitterungsversuchs
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